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【摘要 】 近 年 来 , 哺乳 动物 细胞 培养 技术 发 展 迅 猛 ， 基 于 此 技术 的 生物 制药 行业 更 是 异 军 突 
起 。 在 激烈 的 生物 药 市 场 竞争 中 ,缩短 研发 时 间 和 降低 研发 成 本 是 制胜 的 关键 。 与 传统 的 生 
物 反 应 器 相 比 ， 高 通 量 微型 生物 反应 器 具有 操作 简单 、 运 行 通 量 高 、 实 验 重 复 性 好 等 优点 ， 
可 大 大 缩短 研发 周期 , 降低 人 力 、 物力 成 本 , 因此 成 为 了 生物 制药 行业 最 新 的 研究 热点 之 一 。 
目前 ， 已 成 功 应 用 于 生物 药物 研发 的 微型 生物 反应 器 有 Simcell'M, Ambr 15™M、Ambr 250™ 
等 ， 分 别 适 用 于 工艺 开发 中 的 不 同 阶段 。 本 文 将 以 这 三 种 微型 生物 反应 器 为 例 ， 介 绍 高 通 量 
微型 反应 器 在 哺乳 动物 细胞 培养 工艺 开发 中 的 研究 现状 及 发 展 前 景 。 

【关键 词 】 哺 乳 动物 细胞 ， 细 胞 培养 ;生物 反应 器 ;微型 反应 器 


[Abstract] The development of biologics based on mammalian cell culture technologies has seen 


increasingly rapid advances for the pharmaceutical markets in the recent years. Economic 
concerns and time constraint as the critical factors and the driving force have accelerated 
bioprocess development of delivery of new biopharmaceutical drugs to market. Dramatically, 
advancement of semi-high-throughput micro-bioreactors in bioprocess development has shown a 
significant alternative for the conventional approaches due to automation, increased capability of 
throughput, and excellent parallel level compared to costly and laborious bench-top bioreactors. 
There are several commercially available micro scale bioreactors, such as Simcell™, Ambr 15™ 
and Ambr 250™, being applied in different stage of cell culture development to enhance 
throughput. This research reviewed and summarized the strengths and challenges of 
high-throughput bioreactors for the mammalian cells culture, showing the potential as scale-down 
models for process development and further improvement in the future. 

[ keyword ] Mammalian cell, Cell culture process development, Bench-top bioreactor, 
Micro-bioreactor 


1 We 
13 生物 药物 的 研发 流程 
近年 来 ， 随 着 生物 技术 的 快速 推进 ， 生 物 医药 产业 取得 了 迅猛 的 发 展 。2015 年 ， 第 一 
个 全 人 源 化 单 克 隆 抗体 一 一 阿达 木 单 抗 的 专利 到 期 ， 生 物 新 药 与 仿制 药 的 研究 再 度 掀 起 热 
潮 ， 预 计 2025 年 将 达到 一 个 新 的 匮 峰山 。2016 年 的 药物 销售 数据 显示 ， 在 全 球 药物 畅销 榜 
的 前 10 名 中 , 便 有 8 种 是 生物 药物 中。 目前 ，400 多 种 生物 药物 正 处 于 研发 阶段 ， 包 括 抗体 
偶 联 药物 、 双 特异 性 抗体 、 多 糖 工程 重 白 、 新 型 靶 点 生物 药物 等 B， 其 中 绝 大 部 分 由 哺乳 动 
物 细 胞 生产 。 
一 般 而 言 , 基于 哺乳 动物 细胞 培养 生产 的 生物 药物 , 其 研发 流程 历经 临床 前 研究 和 三 期 
临床 研究 〈 见 图 1)。 临 床 前 研究 涉及 细胞 株 构 建 、 细 胞 培养 工艺 开发 、 纯 化 工艺 开发 和 制 
剂 处 方 优化 等 。 这 一 阶段 的 研发 工作 具有 较 大 的 灵活 性 ， 可 采取 策略 提高 效率 ， 缩 短 研 发 时 
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间 和 降低 成 本 ， 加 速生 物 药物 上 市 。 目 前 ， 
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Figure 1 Simplified flow diagram showing biologics development and cell culture process 


development 


1.2 高 通 量 微型 反应 器 的 优势 


传统 的 细胞 培养 工艺 开发 一 般 包 括 克 隆 入 


选 、 工 艺 优化 及 规模 放大 。 该 工作 通常 在 摇 瓶 


和 1-15L 反应 器 中 进行 ， 并 需要 设计 7-10 轮 实验 (1 轮 实验 指 1 个 培养 周期 )， 从 大 量 的 原 


始 克 隆 中 挑选 终 克 隆 ， 
最 终 确定 培养 工艺 。 
此 外 ， 由 于 研究 条 件 
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高 。 


限制 了 它们 在 高 通 量 快速 


的 体积 


与 传统 的 可 控 模 
还 具备 高 通 量 的 特点 ， 可 


为 了 克服 这 些 问题 ， 
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、 降 低 了 成 本 ， 亦 
对 多 个 重要 参数 的 控制 能 
瓶 ， 其 不 仅 增加 了 培养 环境 控制 系统 ， 几 何 
工 反 应 器 相 比 ， 微 型 反应 器 不 仅 可 减少 物料 消耗 、 降 低 研发 成 本 ， 


整个 流程 平均 需要 9-12 个 月 ， 耗 时 较 长 


同时 优化 多 个 培养 参数 ， 如 pH、 培养 基 、 补 料 策 略 、 


温度 、 接 种 密 


众多 ， 传 统 的 生物 反应 器 难以 同时 进行 多 因 


研发 方面 的 应 用 。 


作 量 大 ， 且 成 本 较 


子 、 多 水 平实 验 ， 从 而 


高 通 量 微 型 生物 反应 器 应 运 而 生 外 。 这 类 反应 器 既 大 大 减少 了 培养 


力 。 相 较 于 传统 工艺 开发 过 程 中 所 采 月 


增加 了 一 个 培养 周期 中 可 运行 反应 器 的 数量 


( 见 表 1)， 并 保留 了 


的 较 高 通 量 的 模型 一 一 摇 


| 学 的 设计 也 趋 于 常规 反应 器 ， 更 易于 工艺 放大 。 


充分 结合 DoE (Design of Experiment) 试验 设计 进行 工艺 研究 ， 缩 


短 研发 周期 ,经 本 平台 的 实践 表明 , 利用 高 通 量 微型 反应 器 完成 前 期 工艺 开发 只 需 3-6 个 月 ， 
研发 周期 可 缩短 30-50%. |) 


模型 培养 
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尽管 微型 反应 器 在 结构 和 控制 上 与 传统 反应 器 仍 有 些许 差别 ， 但 


四 胞 ， 生 长 代谢 等 表现 具有 高 度 一 致 性 
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E， 同 时 ， 


通 量 微型 反应 器 的 种 类 繁多 ， 早 期 的 产品 如 微 孔 板 四 、24 RILIR, 
升级 别 ， 多 用 于 原始 克隆 筛选 ， 但 是 因 无 法 对 组 


胞 培养 过 程 中 重要 参数 监控 ， 导 致使 用 范围 


诸多 实验 证 明 辐 ， 两 种 
经 过 微型 反应 器 开发 的 工艺 也 能 顺 
现 。 可 见 ， 高 通 量 微型 生物 反应 器 可 以 替代 传统 反应 器 来 完成 繁重 
胞 培养 工艺 开发 未 来 发 展 的 重要 趋势 。 


其 体积 量 在 微 
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受 限 ， 并 逐渐 被 淘汰 。 目 前 应 用 广泛 的 3 种 高 通 和 
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微型 生物 反应 器 分 别 是 Simcell'V. Ambr 


NE 


15™, Ambr 2507M， 其 培养 体积 规模 各 不 相同 ， 适 用 了 


体 参 数 见 表 1。 
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A Al A? 


胞 培养 工艺 开发 阶段 ， 具 


Items Bench-top Shake flasks Simcell™ Ambr 15™ Ambr 250™ 
Bioreactors (1~3L) 

Mode Manual Manual Automated Automated Automated 

Quantities* 8 24 1260 48 24 

Volume 1-3L 50-1000mL 7000m 10-15mL 200-250mL 

Capital cost Large footprint Moderate Large footprint ^ Low footprint Low footprint 


Very high capital footprint Low Very high Moderate Moderate capital 
capital capital capital 

Temperature Individual Incubator Controlled in Controlled in Individual 
control control units of 252 units of 12 
pH control Real-time NA Periodic Real-time Real-time 
DO control Real-time NA Periodic Real-time Real-time 
Gassing Overlay + Sparger Surface Surface Sparger Overlay + Sparger 
Oxygen Kia 2-10h7 NA Th! 2.6~6.0h"! 2.5-8.5h'! 
Agitation 200~300rpm 100~125rpm 20rpm 300~1500rpm 200~800rpm 
P/V values 30-70W/m3 40W/m? NA 3.9-419W/m? 10-445 W/nm? 
Agitator blade Three-blade NA NA Two-blade Three-blade 

propeller propeller propeller 
Mixing time 10-100s 2-5s 20s 5-25s 5-40s 


*Based on the maximum available quantities of a skilled scientist in one round of study 
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Table 1 Parameters comparison between high-throughput mini-bioreactors and bench-top 


2.1 Simcell ™ 


SimCell™ (BioProcessors Corp, USA) 中 每 个 生物 反应 器 的 总 体积 小 于 


bioreactors 51722 


800 uL. 2444 


如 图 3 所 示 ， 整 个 系统 包括 5 个 培养 板 ， 每 个 培养 板 板 均 可 独立 控制 温度 


二 氧化 碳 分 压 (pCO2) 。 其 中 ， 
质 速 率 (Ka) 可 达到 7h-1，CO> 


Density) 、 酸 碱 度 (pH) . HA 


、 湿 度 、 通 气 组 成 及 


通气 是 通过 每 个 反应 器 顶端 的 透气 膜 而 实现 的 ， 氧 气 的 伟 
的 Kra 可 达到 20 全 同时， 该 系统 能 对 细胞 密度 (CD, Cell 


载 6 个 培养 模块 , 一 个 培养 模块 


(DO) 参数 进行 在 线 、 非 侵入 式 测量 。 每 个 培养 板 


可 zK 


可 同时 运行 42 台 微型 控制 器 反应 。 因 此 , 理论 上 一 台 Simcell 


TIM 可 同时 运行 多 达 1260 个 微型 反应 器 。 


知 采 用 SimcellIM， 借 助 其 超 高 通 量 的 优势 ， 在 一 轮 实 验 中 便 可 算 选 上 百 种 
Rachel 等 人 09 通 过 全 析 因 设计 的 实验 方法 ， 
pH、DO 及 谷 氨 酰胺 添加 量 等 多 个 因素 ， 仅 通过 一 轮 实验 便 完成 了 CHO-K1SV 旨 
艺 优 化 工作 。 同 时 ，SimCell ™M 中 同一 模块 间 的 微型 生物 反应 器 平行 性 良好 
胞 培养 高 通 量 平行 发 酵 中 具有 巨大 潜力 。 Ashraf Amanullah 等 人 发 现 Simce 
间 以 及 各 个 微型 反应 器 间 培 养 参 数 的 离散 系数 均 在 10% 之 内 , 可 重复 性 良好 


JSimcell "在 同一 轮 实验 中 考察 了 补 料 比 例 、 


1 各 个 培养 模块 


培养 条 件 。 


胞 培养 的 工 
， 在 哺乳 动物 细 


1, 此 外 ,Simcell 
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TM 也 被 证 实 为 一 个 可 放大 的 模型 。Rachel Legmann 等 人 的 使 用 SimcellTM 培 养 细胞 ， 同 时 在 
与 其 相差 2000-3000 倍 体积 规模 的 反应 器 上 取得 了 一 致 性 的 结果 009。 


Micro-Bioreactor Array Reactor Chamber 
N Bubble 
P 
L TII è 
$imCell^ 
MicroBioresctot Array * 
Rotation of 5-20 RPM 


图 3 Simcell™ 构造 示意 图 00 
Figure 3 Simcell™ micro-bioreactor array and agitation scheme M’ 


2.2 Ambr 15 TM 

Ambr 15™ (Sartorius Stedim biotech, UK) AVR VETERAN tA aS. BES ON ER E 
长 方 体 几 何 构 型 ， 具 备 偏心 式 搅拌 的 无 挡 板 机 械 设 计 。 这 一 设计 既 简化 了 结构 ， 节 省 了 制造 
成 本 ， 又 使 其 在 机 械 混 合 上 与 传统 具有 挡 板 的 圆柱 形 生 物 反应 器 具有 混合 相似 性 。 同 时 ， 独 
立 的 通气 管 路 、pH 和 溶 氧 DO 光 感 电极 膜 ， 能 够 有 效 地 控制 培养 过 程 中 的 转速 、 温 度 、pH、 
DO 等 参数 。 其 培养 体积 为 10~15ml, 基本 能 满足 后 续 产 量 和 质量 参数 的 检测 ,一 个 Ambr 15™ 
系统 包括 2 或 4 个 工作 站 ， 如 图 4 所 示 ， 每 个 工作 站 可 同时 自动 控制 12 个 微型 反应 器 。 除 
了 温度 和 转速 由 工作 站 统一 (12 个 反应 器 设置 均 相 同 ) 控制 以 外 ， 每 个 反应 器 均 可 独立 设 
置 其 它 的 工艺 参数 ， 控 制 能 力 与 传统 的 1-3 L 生物 反应 器 基本 一 致 。 此 外 ， 培 养 过 程 中 的 操 
作 一 一 取样 和 流 加 等 ， 均 可 通过 设 定 计算 机 程序 控制 机 械 臂 自动 实现 。 


(a) 


图 4 Ambr 15™ 系统 构造 反应 器 (a) 工作 站 (b) 


Figure 4 Ambr 15 ™ system contains mini-bioreactors (a) and work station (b). 


最 新 研究 表明 ，Ambr 15TM 不 仅 可 提高 通 量 、 降 低 成 本 ， 而 且 与 传统 上 工艺 开发 的 反应 
器 具有 较 好 的 一 致 性 ， 是 一 种 高 性 能 、 可 广泛 使 用 的 微型 反应 器 。 例 如 ，Lewis 等 人 研究 发 
Hl, Ambr 15™ 系统 与 7L 反应 器 在 细胞 活 率 和 蛋白 产量 方面 具有 高 度 的 一 致 性 02]; Hsu 等 
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人 比较 了 不 同 细胞 在 Ambr 15TM、2L 反应 器 和 摇 瓶 中 的 生长 表现 , 发 现实 验 所 用 的 4 种 CHO 
细胞 在 Ambr 15 ™M 中 均 取 得 了 一 致 性 的 结果 ， 和 蛋白 产量 的 差异 在 13% 之 内 [1]。Shahid 等 人 
考察 了 同一 工艺 在 Ambr 15 TM、3-15L 和 200L 反应 器 之 间 的 表现 差异 ， 最 后 发 现 各 个 指标 
在 不 同 规模 之 间 的 偏差 仅 为 10- 1599041, 


2.3 Ambr 250 ™ 

Ambr2507M (Sartorius Stedim biotech, UK) 是 继 Ambr 15 TM 之 后 的 升级 产品 ， 如 图 5 
所 示 ， 其 培养 体积 扩大 至 200-250 mL， 能 够 充分 满足 后 续 纯化 和 检测 的 需求 。 反 应 器 的 几 
何 结构 与 传统 的 1-3L 反应 器 相似 ， 采 用 双 层 斜 三 叶 奖 ，L- 型 通气 系统 配合 表面 通气 ， 同 时 
由 合 4 个 挡 板 以 促进 液体 混合 ; 旁 侧 新 增 的 4 条 管 路 可 直接 与 工作 站 相连 , 便于 多 种 试剂 的 
同时 流 加 。 一 个 工作 站 可 控制 2、4、6…12、24 个 反应 器 平行 使 用 ， 并 且 各 个 反应 器 均 配 备 
了 独立 的 pH 电极 与 DO 电极 ， 实 现 了 每 个 微型 反应 器 具备 独立 控制 相应 工艺 参数 的 能 力 ， 
从 而 灵活 地 设计 实验 。 同 时 ，Ambr 250 TM 仍 保留 了 机 械 辟 与 工作 站 相 结 合 的 全 自动 操作 模 
eo 


(a) (b) 


图 5 Ambr 2S0TM 系 统 构造 反应 器 (a) 工作 站 (b) 


Figure 5 Ambr 250 IM system contains mini-bioreactors (a) and work station (b). 


研究 表明 ，Ambr 250TM 是 一 个 优良 的 高 通 量 微型 反应 器 ， 可 很 好 地 用 于 不 同 宿主 体系 
的 克隆 筛选 与 工艺 优化 ， 并 且 与 大 规模 反应 器 具有 良好 的 一 致 性 。Bareither 等 人 系统 性 地 
比较 了 Ambr 250™ 与 3 反应 器 ， 其 实验 结果 表明 酵母 菌 、 大 肠 杆菌 及 哺乳 动物 细胞 等 在 
Ambr 250 TM 中 的 表现 均 与 传统 的 3L 反应 器 具有 高 度 一 致 性 03]。Rachel 等 人 评价 了 Ambr 
250IM、 传 统 1-3 工 反应 器 以 及 中 试 规模 反应 器 之 间 的 一 致 性 ， 实 验 结果 表明 CHO 细胞 、 酵 
母 及 大 肠 杆菌 在 Ambr 250 TV 中 的 表现 与 大 规模 反应 器 中 极为 相似 09。Xu Ping 等 人 采用 
Ambr 250™ 进行 CHO 细胞 克隆 筛选 ， 并 与 1-3 工 进行 比较 (71。 该 实验 结果 显示 ， 若 以 等 
Kia 的 方法 进行 规模 放大 ， 可 使 Ambr 250 TM 5 1-3 L 反应 器 在 细胞 培养 方面 呈现 出 高 度 的 
一 致 性 , 即 Ambr 250 TM 的 工艺 开发 的 结果 能 够 成 功 地 放大 至 大 规模 生物 反应 器 。 此 外 , Ambr 
250IM 还 可 在 后 期 临床 研究 期 间 ， 蔡 代 传 统 小 规模 反应 器 ， 完 成 工艺 表征 工作 。Mitchell 等 
人 成 功 地 将 Ambr 250 TM 与 DoE 实验 设计 相 结合 ， 利 用 确定 性 筛选 设计 DSD) 方法 完成 了 
一 个 利用 大 肠 杆 菌 生 产 的 融合 蛋白 药物 的 后 期 工艺 表征 ， 其 研究 结果 表明 Ambr 250IM 是 一 
种 可 靠 的 工艺 规模 缩小 模型 ， 结 合 有 效 的 DoE 方法 可 明显 缩短 工艺 表征 周期 08。 
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3 ”高 通 量 微型 反应 器 的 现存 问题 及 其 发 展 方 问 

上 述 三 种 常见 的 高 通 量 生物 反应 器 各 县 特色 ， 在 细胞 培养 工艺 开发 的 各 个 环节 表现 出 
众 。 但 是 ， 它 们 不 可 避免 地 存在 着 局 限 性 。 

Simcell ™M 的 显著 特点 为 超 微 体积 和 超 高 通 量 ， 但 是 其 不 足 之 处 仍 需 引起 重视 。 首 先 ， 
培养 的 体积 仅 800 gL， 无 法 满足 离线 常用 的 检测 需求 U3， 其 次 ， 系 统 虽 然 具 备 在 线 监测 细 
胞 密度 的 功能 ,但 无 法 判断 细胞 活 率 ; 另外 ,缺乏 机 械 搅拌 桨 无 法 拟 合 大 规模 反应 器 ,日 其 
操作 系统 较为 复杂 ， 前 期 固定 投入 成 本 也 较 高 。 

Ambr 15™ É 2010 年 起 成 为 研究 热点 以 来， 亦 是 被 报道 出 了 部 分 问题 2°。 例如 : 仅 
10-15 mL 的 培养 体积 容易 导致 下 游 工 艺 开发 样品 不 足 ; pH 和 DO 电极 膜 的 稳定 性 待 进一步 
提高 ; 无 法 在 同一 个 工作 站 内 实现 不 同 的 温度 和 搅拌 控制 ， 同 时， 由 于 小 体积 的 原因 ， 对 反 
应 器 特性 的 研究 带 来 较 多 不 便 ， 甚 至 产生 相对 较 大 的 误差 ,如 功率 准 数 最 初 由 厂商 给 定 的 数 
值 为 0.6， on s maar ne 
等 人 对 Ambr15™™M 反 应 器 特性 重新 评测 后 中， 再 次 修订 后 的 功率 准 数 为 2.15， 前 后 数值 的 差 
ts et a 
数 计算 而 得 的 P/V 值 差 别 较 大 ， 如 功率 准 数 为 0.6 时 ， 常 规 转 速 下 (900~1000rpm) 的 P/V 
值 约 28W 。m3， 而 修改 后 的 功率 准 数 (2.150. 计算 得 P/V 值 为 100W，m3， 极 大 程度 上 挑 
战 了 传统 工艺 放大 的 思路 ， 在 相同 细胞 表现 情况 下 ， 为 了 达到 足够 的 氧气 传输 速率 常数 
(Kia) 需要 调整 高 转速 ， 此 时 Ambr 15™M 的 P/V 值 是 传统 1~3L 反应 器 内 的 10 余 倍 PU。 总 
而 言 之 ， 不 同 于 传统 的 1~3L 反应 器 ，P/V 值 将 不 再 作为 Ambr 15™ 中 转速 设 定 的 依据 ， 而 
将 叶 尖 速度 作为 放大 的 标准 P21。 

Ambr 250™ 是 当前 最 新 的 产品 ， 可 操作 性 上 较 前 两 者 更 胜 一 筹 ， 且 其 几何 构造 、 流 体 
力学 性 质 及 控制 策略 与 大 型 生物 反应 器 更 为 接近 。 但 在 实际 应 用 中 也 并 非 尽善尽美 。 例 如 : 
微型 控制 系统 仍 需 大 量 的 实验 进行 调节 和 完善 , pH. DO 由 于 体积 较 小 的 缘故 常 出 现 调控 清 
后 的 现象 ; 使 用 成 本 相对 较 高 ,每 轮 实 验 需要 消耗 大 量 的 一 次 性 反应 器 和 配套 枪 头 ， 所 以 研 
发 成 本 的 控制 将 更 为 严格 。 与 传统 反应 器 相 比 , 新 型 高 通 量 微 型 反应 器 在 平衡 时 间 与 成 本 的 
a a 结果 具有 一 致 性 ， 而 且 要 充分 契合 使 用 者 的 目的 ， 

能 发 挥 超出 预期 的 价值 。 

pons T E 
善 。 例 如 ， 通 过 开发 各 种 微量 在 线 /离线 检测 手段 ， 降 低 样 品 用 量 ， 进 而 克服 Simcell ™ 和 
Ambr 15IM 样 品 量 少 的 缺点 ， 从 而 更 大 程度 地 发 挥 其 高 通 量 的 优势 。 当 电极 膜 技 术 和 光敏 电 
极 技术 更 加 成 熟 之 后 ， 灵 敏 度 检 测 问题 亦 将 得 以 解决 。 同 时 ， 制 造 厂 商 应 主动 跟 进 高 通 量 微 
型 反应 器 的 实际 应 用 情况 ， 不 断 总 结 问题 、 合 理 改 进 ， 积 累 大 量 数据 ， 保 证 高 通 量 微型 反应 
器 在 细胞 培养 中 表现 出 色 ， 并 且 与 大 规模 生物 反应 器 具有 一 致 性 的 结果 。 成 本 控制 同样 是 需 
要 着 重 考虑 的 方面 ， 权 衡 微 型 反应 器 与 传统 反应 器 之 间 的 成 本 差 。 另 外 ,扩展 高 通 量 微型 反 
应 器 的 应 用 范围 以 更 好 地 适应 于 多 元 化 的 培养 模式 ， 例 如 笔者 所 在 机 构 已 经 成 功 开 发 了 用 
Ambr 15IM 模拟 灌流 培养 ， 用 于 早期 的 灌流 工艺 的 培养 基 筛 选 ， 大 大 的 提高 了 筛选 效率 ， 同 
时 ， Sartorius Stedim biotech 结合 Ambr 250™ 与 中 空 纤 维 柱 打造 出 全 新 的 Ambr 250 
Perfusion™ 产品 。 

总 之 ， 一 方面 在 检测 技术 上 取得 突破 性 进展 ， 优 化 并 改进 微型 生物 反应 器 的 几何 模型 ， 
满足 基本 的 规模 放大 原理 且 不 断 拓宽 其 应 用 范围 ; 男 一 方面 根据 实际 的 工艺 开发 需求 制定 合 
理 的 方案 , 平衡 时 间 与 成 本 的 关系 , 便 可 让 高 通 量 微 型 生物 反应 器 的 优势 发 挥 到 极致 ， 成 为 
未 来 细胞 培养 工艺 开发 的 主流 趋势 。 
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4 总结 

高 通 量 微 型 反应 器 具有 操作 简单 、 通 量 高 、 成 本 缩减 等 优势 ， 能 够 较 大 程度 提升 工艺 开 
发 的 效率 ， 降 低 研 发 成 本 和 缩短 研发 周期 。 同 时 ， 这 类 反应 器 可 有 效 结合 DoE 设计 进行 工 
艺 开 发 ， 以 QbD 为 指导 原则 2 约 ， 提 高 工艺 稳定 性 和 工艺 质量 可 控 性 ， 这 也 使 得 高 通 量 兴 
型 反应 器 的 应 用 前 景 更 为 广阔 。 

虽然 目前 几 款 主流 的 高 通 量 微型 生物 反应 器 存在 一 定 的 局 限 性 , 但 基本 可 以 满足 工艺 开 
发 的 基本 需求 ， 生 物 制 药 企 业 可 结合 高 通 量 微型 反应 器 的 诸多 优势 ， 让 多 因素 、 多 水 平 、 大 
批量 的 实验 变 得 简单 高 效 ， 可 参照 以 下 策略 : (1) 充分 结合 自身 的 专业 知识 和 数据 积累 ， 利 
用 DoE 实验 设计 ， 有 的 放 矢 ， 加 速 最 优 条 件 的 筛选 C529; (2) 根据 反应 器 结构 特征 和 流体 
力学 特性 ， 充 分 评估 微型 反应 器 与 大 规模 反应 器 的 一 致 性 ， 建 立 更 为 稳健 的 技术 放大 平台 ; 
(3) 在 工艺 开发 阶段 引进 过 程 分 析 技 术 (PAT)， 结 合 基 于 批量 模型 的 多 元 变量 分 析 方 法 
(MVA) 对 工艺 过 程 各 参数 进行 系统 分 析 P728， 并 利用 高 通 量 分 析 技术 预测 细胞 代谢 的 变 
化 P?30， 从 而 对 生物 过 程 有 更 好 的 掌控 。 
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